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o*a2ol-3-il)-piparfctHi«l« 



«-/R«*umtn: * , .. .... 

Frpcadirnianto para la obttncion da 3 - 2 * 14 • (6 

- Ftuofo- banio{d]isoxazoJ - 3 - H) - Ptparidm - 1 - 
II - 1 - £til - 2 - matH • 6.7,8,9 - talrahiatro 4H - 
pjrrao(l»2 A - a] - PirimidMi - 4 • ona. 
El procidimlanto contHta to hacar' raaccionar la 1 3 

iminoattl) - 2 - m«tU * a.7.8.9 • latrahWro - 
irWo(l.2 - ajpitlmidin - 4 - ona. d« formula 
uynputttos da formula ■ intra I III, dond* Y 

__. i — ^ 0 dttuntoa antra 

•o alouil 9 arilaul- 
una bata 
fiuoro 
•til 

2 - rrifil • 6J.S.9 - Utrahidro -AH - pirfdo[l,2 

- ajpirimidln * 4 - on a dt formula gtrtaral I. Dicho 
compuoto liana aptieacionaa farmacauticaa por ws 
prdpiadadaa'antlpaicoticai. ' 

Sa raivirtdican aaimismo los produtlO* da fdrmulaa 
II / III, na«aaa*1oa para «l daaarrolto da la praaanta 
1nvart«t6m . 



- (2 - aminoatH) - 2 - matt! * 0.7,8.9 . 
4H - pirWo(l.2 - ajpirimidln - 4 - on* 
1 1, eon compuaatoa da formula a in era I. 
y Z aon grupoa ullcntca, jguaia* 
»f, talc* wmo hato^ano o un arm 
foniloxi, an prcaeneia da un dbolvantt, y una 1 
adacuadoa, para proporcionar la 3 - 2 - (4 - 6 - ft i 

- bani«[d^aoxaxol - 3 - II) - pipcridin - I - ^alj - 
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DESCnXPCION 



10 
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^ - P^»^I«rnl«nto para U obtcocion de 3-2-(4-(6-ftuoro-ben«>(dIi50XR™^ 
«J p fl,9-tetrAhIdro.4H-pirido[I ? ?-^jpirimidin-4-ona. 1 

L* pce^ntc invention tiene por objeto un procedimiento par& la obtencion de la 3~{?'(<U<S-nuoro.bcfiio 
|d]Uoxa»ol-MIVplporidu>-l-d]^ul^^ 

N 0 




35 compueato que tUne apUcacione* farmaee'utfcaa por eus propl«Jadva &>klip*Jc6tica. 

AatmSantp ion objelo de U preaenle invention la 3W2-aniiuoctfl)~2-»iictil-6 J,8,0-tetrahidro-4H- 
pindo[l t 2 -ajplrirriidin-4-ona de formula II y Ice productoa de formula general ill, donda Y y Z son grupos 
aalicntee, tale 9 coma balogeno o un gmpo alquil o arikutfouiloxi, pnrlieiirio aer Y y Z iguales o diatinios 
30 entre Arriboa productoa eon lot Intermedial reaecionantc* en el procedinuvuto a? rib* mciicionado. 



K I 




45 l»o« productoa It y III <onw algunoa de aua pretMraori?* no ban Kido dcarritoe •nteriormonlo. 
Antacadaiitfttf de In uivcucion 



so 



5S 



<50 



En ta paterUe EH 196132 ae deacriben. cuatro procediinit uto* dist'mtos para !& oblejuion 
de la 3~{2-(4-(6»fluorc>»baiwofd]isoxazol<3-^ 

ablfLmidm-4-ona. Tren de etfo* cons to tea en la formation del »L*tcnw 4e 2-nwtU-0»7.8,9-telrahldro-4H- 
pirido(l,2-aJpirimidin-4-oi>a median tc diatinios proceaos de condonation y delation. El cuarto proct- 
dimlento eonaiate en la reacci6n de N-alquilacidn del ft-nuoro-3-(4-pl|>eridiiiil)-benao(d]l90Xaxul con la 
^(Z^toroetiO^-metiNd^.o^-ietrahidr^^ o auilogoa eon dialiotoa grupos 

aalfentea. 

Cn ta* patentca ES V006888 y ES 2006869 ae deacriben sendoa procedlnuVnloa quo conalaten en dU- 
klriUw tipoe de delation final del anlllo da iaoxaiol, 

ta tonetrticcion de N-alqull o N-aril pipcridinaa, en la caiaw ae fundament* la prcacntc invcrttidn» ae 
halla descrita en |a literature qufmica tan to por reaction de 1.5-dUialopentaiioa con aruinaa primariaa 
(J. von Braun. Chem. Ber., 32, 3210 U<XM)i 2g. 4351 (1006); ifl. 3014 y 3030 (1007): i2, 3048 y 20M 
(1009)), como por region dc 1 ,6- big- alquil o ariteutfomloxipentanos y ami a as primariaa (K, Reynolds* 
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to 



J, Amer, Chera. $oc n Z2> 1S97 U»50)), 

El proeedJmiento put a la obtencldn d« la 3-{2-(4 *(^i9uoro-benzo(d]b<Mcato!^il)*pip«sridiii<lMt}-«(U)- 
3-m«Ul-0J,8»9-Utf»hWro^tI-pUldo[i^aJpirunidoa-4-ou» de formula I. objeto tie In pr*«lile iiivcucldh, 
conableen haeet reatctouar fa 3-(2*amitiQeth>2-metil-6 J,B l 9-teirahidro-4iI-pirido[I v 3-a]piriiiiiJjii-4-oiia 
de formula II eon productoe de formula general III, donde Y y 2 son grupos salicntcs, tale* como batogono 
o tin grupo alqull o arlbuKbniloxi, pudiendo aer Y y Z iguales o dUtlnuu entre *f, aegilit el taiquenia 
•feufente; 



0 



is 



N >0 




I I I 



do 



3$ 




40 



45 



50 



La rearcidn ar Hrva t% calio en tin ill.tolvcMo polar, f al como tin alcohol de Uajo peao liwlec ular coiikj 
mHianoK Hanoi, ieopropJinol o n*hu<anol. prefer ml rmoiilM etnnti!. <> i.*n diaolvetUcsapioiicoa polar™ conio 
acrtoniuilo, N,N-dinwt i1f«irtnAiiii<J a o N-n»*tilpirrolidonM. do pn'feriMiriii ncctonitrlfo. uii pr*ieiicl.i de una 
baae orgAniea, uJ ronui UiHiWttnliin, olit(>r^nicji\lM coti)o tin liidroxulo, uit carbonatoo mi bkarbooalo 
akalinoy a una.lempor.imn* roiiiprrniliiJin^'lijH* •Kjy.,l20°<\ do pn-fcrctiiia a unos 8D*C. El prod tie to 1 
obtenidoae criala por |f«* ni* : ttfiflo» cnnyi'hc ioiimIoh y ho pnriflcn por rorrUtAliaacidii. 

Los cornpuesio* Hi« f«'<ri miliis II y ll|./iu*ro»uriu» panTel do*nrrollo <lrl procedimleiHo que »e reit'iitfltcfc, 
no ban aklo deeerito* *tili-riurhie*to;y.iKJti tauttiitfit objoto do la proline inveucidii! 

\ j- 1, t 

La 3-(2-aminoMil)-2-iu«Mil»lK7,JMMm formula U puede ob- 

iener*e aegdn el eaquemn •!»• Miiienl* jrijtuioiite: t . 



64 



00 
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La reaecidn dt susiUucioii del cloro en la 3^(2- ctoroetil). 2-i»it'lil-8 l 7 t 8 t 0-l <Hrahtdro-41I-pirSdo[l ,2- 
aJpirimidin-4-ona (IV) (JP 52005707; H. FujiU, Ann. Rep. Sankyo Rva, Lab. ,22 75-0« (1077)) 
por dlbenciUmida para dar la 3-(2-dibccrtaminoetU)-2^*tiMX^ 

4-ona (V) m lleva a eabo en un diaolventc &propiado» tal coiuo acctonitrilo, N.N*dimetuTurrnamlda, 
N-metilpirrolidona o metanol. cu prc«encia de una bast inorgAuica, ul como un liidrdxido, un carbonate 
o un bkarbonato aJcalino, o dp una ba*e organic*, tal como triviilamiim y a una tcmpcralura compren- 
dida entre 50 y 100'C, prcferciitcinente entre 70 y 90 # C. Adlcimialinrnt* pucde bttrodueirae un yoduro 
alcaMno en el medio do r«acci<5n como catataadot, 

La hidrogenacftn de la 3.(2^dib«iicilaMtin«etil)^-n^tiMJ l 7 t 8.0-t«^ral\idro4H-|>irido(l,2-a]piruiiidin-4- 
ona (V) para dar la a-U-amlnoetil^metfl-d ,7,8 1 0-ietrabidro-4»-pIrido l t 2-«lpifiinJdin-'l-ona de formula 
II ac lleva a eabo en un dlaolvctito luerte, tal convo metanol, e<auol, Jsopropanoi o meicl&a do dichotf 
akohole* con agua en dlaUnU* propotciones, a una temperature coinprendida cnttc 20 y «0 # C\ prefcrcn- 
tementr entre 45 y S5 - C y a una preaiou de bidrdgeno coinprendida entre 1 y 20 aiuiiwfcraa, de preference 
a una preeiln ligeramente superior a la atmosferica, en presclKia de un catalizador de paJadJo-carbooo 
en una proportion cnirc el 5 y el 15% en peso res pec to al producio de partida V. Lot producto* V y U 
se aialan por loa meiodas eon veil cionalea y no requieren posterior puriflcacHu. 

Loe compueatoa de formula general III pueden obUuerae aegun un csquemade afuieata da cinco paaoa. 
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^° 9Ul ° 4-tetraliidrop»raiioca;b0nilo (VI) (J. Gibson, J. Chem. Soc, 2525 (1930)) y cl 1,3- 
dlfluorobenceno (VU) reacctonan en pr«*«ncU de trkJoruro d* ft I u initio anhidro para dar el producto de 
aciladdii de Friedel-Crafia (2,4'din\iorofeiul)-(UtraJ)iJrc-i>irfti\-»-il>-in<?Lariona do formula VIII, y* aeaen 
tin medio diaolvente adecuado, tal como dicloromatancf o 1.2*dicloroetano o actuaudo como diaolvente 
5 un axceeo del propio l,3-difluoroben«no. La reacci<5n ae efeclua a una temperaiura enire 40 y J95*C, 
prefercntementc a imot 80°C. EI prod u< to ae aUla por 1m nu<todos convene females y ae purjAca por re* 
criataJIs««Mn. 

>. 

La obtanckta de la oxlnia del eompucsto VIII ae lleva a cabo por reaccion del misino con clorhidralo 
10 de hidroxUamhia aegun los pro ce dim kotos claaicoa fver, por ejcmplo. "Advanced Organic Chemwtry" J. 
J**"!?'- 4 E««W»f pag. DOC). Se obtiene uoa metcla (75:26) «V |on fotfmeroa «i» y autl de ia oxima dc la 
p k 4-difluoTofeniI)*(UtraiiidropSraii-4^l)^etaiiona, de fdrmula IX. Esia mezcla dc borne ros se aiita por 
Eos mdtodoa conventionale* o, y bien ae puede utiliw para la algujenu reaccion a|n aeparacttn previa de 
dichoe iadmeroe, o bien se puede aUlar la oxima ain tttayofitarin por cromatograJYa de column* eobte **) 
. ta deefUte.. 



20 ( PAgina slgutehte) 
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UdcUdttn d« U nio/cla de oximasIX o del correepondiente isomero^ al 6^fluoro.3-(i«itrahWropiian 
UDenxoid taoxazol de lormula X m r«&J «a 



-4-IObei 
irtetanoj 
hldruro 




10 



• 18 



„ oi^<Mini7. o« uiuiza prewenumenM metauol e hidroxido potasico. La reaceidn de lleva 

a cabo a tomperaturai lentte 50 y 100«C, preferenteniento a J* tenuxratura de ebullicidn de la inczcla de 
J^l EI Epducto X « aisla por loa mdtodos coavcncionale*. Se deb* separar del isdjiiefo ito reactivo 




55' *2 y2S?li?«S n c ™ V* mMro «"W <flSco «»Wk> anhfdrldo actltico (DJ. Goldsmith, J. Org. 
tytiem. 4g, 35TI (1975)), seguldo de saponiftcadon del broniOHcetaio obienido con carbonalo pottWco en 
mctanol a temperatura amblento, proportion* el broino-alcoliol XI (Y=Br). AnaWnientoa* obtien* XI 

™ totfffiJSvT^iSM COtt ^Vf* 11 ? *° •MionlirUo a ceflujo (A. Oku, Tetrahedron Lett. 
30 23i 881 (1982)], seguido pot saponificBcion del yodo-ac«Uto intcrnicdlo obtenido. 

^!i^l.*^ k ^^ de / 6rmulA .* 4,ler,ll . XI transform** en !<* product™ de formula general III 
t&uT^^ ar t\* % * mi TV n l0 * *« t i vo * cU ? Icog . d8 W^hWwxilacfcki de alcohol*, tales como 
!£^%i^? 4, °* * rl Jf P*»5adoruro de fdsforo oxitricloruto d« fosloro o tribronmro de fdeforo (vcr. por 
M £!T P °' i A tT C 6r S An '< c hemwtry J. March, 4» Edid6n, pdg. 433). Aaimbuio d tratwiiiento de 
loe nalo-alccttole* XI con tin hahiro de alqull o arilsulfonilo, tal como *1 cloruro de tnetanosulfonilo o de 
p-toluenoaulfonilo, proporcion* los correspondientes halo-mataiiosullbiiaios o hato-p -loJucnosuUbnatos 

30 Pari* experimental 
Ejempto | 



la iSli t sA n ii? n> V d<S . a<et ? n,trn ° » " 8 «U«W <»olea) d« bicarbonate sodico y 24 g 

(o.izjs moles) de dlbeneilanuna. La mezcla se eahenta a rclltijo durante 16 In Se ewfrfa a 5'C y se 
" — te 30 mm. a eaa temperalura. 5e filtra por succidn. el solido se suspeude en 125 mL do agua 
*t calienta a 60*C con agitacuSn durante 1 li. S<* dt'ja cnfflur la susiwnsidji a temperatura 
•S : dl »raitte 30 mill. Se RUra el soiido por succi6n > ao aeca a varfo a 40*C. Se oblicnen 



a&ita durante 30 min 
y la mescla 
ambient* y 

35,7 g, de wStido bianco. Ildto.: M%. 



4$ 



Punto de fusion: 1 1 0-1 1 l # C. 

Ill (KBr), cm' 1 ; 3020, 2d«0-2d00 4 1655, 1586. 1533. 1444. 

1188.744.004. [/. 

so RMN (CDCIa), ^(ppm). 7,40^7,15 (sc, 10H; aronirftico*) 

3.80 (t J^C, ?H; CJI 3 plridoplriniidona) 
3,05 («, 411; CH j bencilo) 
2,85 (1 J*8, 211; CH» 

ss p)ridopUin)tdona) 

2.70 (sc, 211; CH, eiiJeno) 
2,80 (sc, 2Hi CH 3 etSleno) 

m 2,10 (e, 311; CH d ) 

w 1 ,00 (sc, 4H ; CH* pirtdoplrJnildan*) . 



7 



ES 2 074 966 Al 



a 
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Analiaia elemental! CmHwNjO (P.M.; 387,33) 

%CakuUdO! C-77.40 H-7,54 *M0,84 

%HaUado; C-77,33 H-7,59 ^10,77 

£Jemplo2 




r^ f ^3^l^ Ur,V Cl f^f^l \'™*Vdc y *e climlna el diao! vented S^^nd^ 



II Woidndoee 0,3 g de eolido bianco 

88%, 

30 Punio de Anion: 136*C, 

IR (KBr), cm"*? 33*3, 3044, 1855, 1683, 1527, 1322, | IW. 

RMN (CDClj), *(ppm): 3,90 (I J=8, 2H$ CH a piridoplrlmldoiia) 
2,85 (l 3=7 f AH; CH* piridipirimidonii 
y CHj etilen*) 

2,70 (t J«7, 2H; CII> etileno) 
2.30 (a, 3H; CHj) 

1.90 (ac, 411; CH, plridopirliiiidonn) 
1,70 (aa, 2Hj NHj.deut.). 



40 



An4i*ia elemental: C,,H ir N 3 0 (P.M.: 2Q7 t 28) 

%Catculndo: C-83,74 H-8,27 N-20,27 

%Hallado; C~63,89 11-8,28 N-20,3» 

l^empld 3 

(*,4*difl**i*find)*(tt<r*hi4ropir*n-W (VIII). 



>m W 1* • ull l >cni!Wn i ?5 had «^ dc 01.3 g (0.4(10 »wte») de triclonifg d« alumlnio tmhidro en 1 13 mL do 1 3- 
f L ^f-T/^ C ttl0 F * l,,c,0,la " ? ot ? * 34.1 * (0,220 molm) d* rloruro de ^Iclrahiilropirjuioosirboiijio. 
4 * « ~ SL^El \in flui ? , I l,r t Bn ^° *V f*/ 1 ^ e . ,lf ^ iar a <™'P«rftlur« ambient* y I* mcula de 
ivl^K ?7 m A C f1 fatea organic* leunldas ac lavau ro» solucidn ncuoaa talurada de *«l y ae 
Se recrlatalfea de heptnno, obleniendoee 41,4 % de sdlido bUuco. HdU>.: 80%. 



so 



»a 



00 



Punto do tution: 8041*C. 

IR (KBr), cm* 1 ; 3054. 2084. 2846, 1680, 1805. U95. 1421. 1003. 

RMN (CDCI 3 ). Jfopm): 7.85 (ddd. IH; aromatico) 
8.00 (m, 211; aromatic^) 
4,08 <dt, 2H; H-eq-o-O-THP) 
3.30 (in, 211; H-ax-o-O-THP) 
3.30 (m, HI; CH-CtrO) 
1,85 (ac, 4U{ TUP) 
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Analfale elemental; C u H u F 3 0 3 (P.M.* 223.22) 



lo 



.15 



%CakuIado: 063,71 H-5,35 N-16,80 

%Hallado? C-63,65 H-6,38 N-16,75 

Ej«nplo4 

Oximo ie U (S t 4+difluoT*fenil)-(tetraM<lropinn-4~il) *mt(anQH<9 (IX). 

A una disolucldn de 31 g (0.137 inmolea) d« (2,4 -Jmuorofciiil)-(ieirahidropir4i»-4-»>metanona en 100 
mL do elanol se anadeu 10 g (0,144 molea) de clorhldrato de hidroxJlamlim diaueltoa en 50 ml de agua 
y 20 * (0,147 mole*) de acetato sddfco trihidrato. La soluckto resultant* oc calienia a reflujo durante 10 
h. Se anfrfa la meacla y se evapota el eUnol a vaefo. Se aftaden 100 mL de agua, «« enfria I* suspenatan 
resultanto a,6"C y se filtra el ndlido, que ae lava am agua helada y se seca a 40"C. Se obtienen 32,24 $ 
de un ad||do bianco que es una mescla (3,1) de oxJmas sin/anii. Kdto.: 08%. 

La oxima fiin deaeada ae aepara de au i&dmero por cromatograffo soUr* gel de. sflice, utilizando hap- 
teno/ecetato da etJIo (7:3) como eluyente, 



70 Puato da futldn. 

IR (KB?), em"* 1 : 
as RMN (CDC!,), ^(ppm): 



34 



Anailsis elemental: 

% CalcuUdo: 
% HalUdo: 



1$ 



90 



3323, 2930, 2950, 1017, 1305. H3I. 1110* 990, 845. 

8,10 (a, 1H; frOlh deut.) 
7,1a (ddd,-IH: aromatico) 
9.06 (m, 2H; aromAtico) 
4,00 (dt, 2H; M*en -»«0-TIIP) 
3,40 I'm, 2H; H-ax-o-O-THP) 
2 JO (m, UliCH-OaO) 
1,70 {ae, 411; THP) 

CiiIIijF 9 NOi (KM.: 



C-&9.95 
C-50 ( 01 



11-5,42 
H-5,49 



F- 13.24 

F-ia.io 



N-5.82 



w Bjemploft 



*° R (0,0415 motea) d*' la oxiina *iu d«» In (2.4 *i!ifluori>rej)i|)-(irtriiIiidropira!i»1-H^iueUnuiia ae artaden 
a unm aoluddn de 3 g «it»|.Vl nioloaj dr hidrdxido poiAaico di'l K-V/f on 100 mL de jnetanol. La mea- 
ds aeeal tenia a rrfluji* durante 1 h. Sr enfrfn a tcmprraiurn amhU'uto y ae c vapor a el disotvciue a 
aequedad. anadfu Tmi ml. do agua. La aimprnaiuit n-sirilaiili* agita durance 19 mln, y ae ftltra el 
solid* lavandolo bien n»n mri<*. El aolidb hlatiro obteidn so *»cii a varfo a 40 <, C\ Se abiieueii 9,0 a de 0 
-fluorc*.*.(tetrahidro|o?«i»-|.iO^«Miio[fi]b<6xhiol. 



Rdio.: 

Punto de fualdp: 
ZR(KBr), cm- 1 : 
RMN (CDCb). o(ppm): 



20fi9, 2*58, 1912, 1498. 1211), Uttl. ftlO. 

7, <J5 (dd. HI; aromiUicol 
7.25 (dd. Ul; aromatico) 
7,05 <ddd, III: aromatico) 
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Anilieia elemental: 

9b Cafculado: 
10 % UaMadot 

Cjctnplo 0 



4,10 (dl, 211; Heq-o-O-THP) 
3,60 (ddd, 2H; Hax-a*aTHP) 
3,36 (m t 1H; CH-C=N) 
2,10 («e,4H;THP) 

CuHiaPNO, (P.M.: 221*23) 

C-65,15 H-3,47 F-8.50 N-6,33 
0.64,22 H-M2 F^^d N-6,29 



IB 



lonitrUo i^ , l 1 ttT !ci,) * f-fl^MtetjahWropiraii *1.|l)be.lio[d]|*oxa*o1 disueltoa en 20 ml dt ac<h 
lODittilo aeoo ae afladen auceaivamentc 8,147 * (0,054 mol«) de yoduro wklico y 3 3 mL (O Q4fl2 m<J~i 

« ^UbuSm^tll IS* * * em P"* turt «»W«t« y w vierte aobre una diaoluc&n de 20% de 



3400; 3100, 2050. lOltt. IfiOO, 1280. 1120, 10ISU, V00, 840. 

7,75 (del, 111; nromalico) 

7.25 (Ma, IH: aromatico) 

7.10 (ddd, II!; aromAtkoJ 

3.00 (ec, 311; CfLCaiX y CH a -OII) 

3Jfi (m, 2H: Cll»-J) 

2.40 <m,2H;CHrCH»-OH) 

1.10 <m, til; Cffl r CH)-l> 
1.70 (a, III; -OH, dvui.) 



OiHiaFrNO* (P.M.: 310,14) 



IR (KBr), am- 1 : 
M RMN (CDCI a ). 5(ppni): 

40 

44 Aniliala elemental: 

% CakuUdo: 
% Hallado: 

«0 iyemplo7 

as mL VSku^!* 1 <lc 3,533 * (?M da 3-(0-n M oro.biMU6[d]tec^i«oV3-»)-^yodopentan- l-ol an 20 

~£ i WO VJIff,?. 1 ^ ^^X* mcianosalfonilo en 10 mL da 4icWom«taix>. £a 

20 mL £ 20 ml, de agua, se deranla y ** extra* doe vecaa la fat* acuoaa 

ao -vaoorl Sf i i y r " lL If *o\*c\6n a<uoa a aaturada de sal. Se aeca aabro *u)f*to «Sdico anhUlro y ae 



C-41,2a 
C-41,32 



H-3,7& 
11^3^2 



F-5,44 
F-fi.30 



l-3«^.| 



N-4.01 
N-3,03 
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IR(KBr), cm- 1 : 
RMN (CDCl*)* ^(Ppm): 



to 



% Calculado: 
% TIallado; 

30 Ejemptod 



3090, 2930, mi, 1350, 1175* 035. 820. 

7,75 (dd, 1H; aromatlco) 

7,30 fdd, 1H; aromatico) 

7,15 (dd, 1H; aromitteo) 

4,20 (m, 3H; C-fl^-OaS-) 

3,60 (m, 1H; CH-C~N) 

3,15 (m, 2H(CH^1) 

2,95 (s, 3H; CII3-SO4-) 

2,35 <««, 4H; <H 3 -ChVl y C£ 3 -Cllr-O s $.) 

Ci a niaFIN0 4 S (P.M.; 426,73) 



C-36,69 
C-36,62 



H-3,54 
H-3,60 



F-4,45 
F-4.50 



1-29,74 
1-29,60 



N-3.25 
N-3,33 



S-7,51 
S-7,00 



49 



«0 



as 



as 




30 



L*!!i * <*ulHcWn durante 6 h. 5e »^fr£a » temperatura ambienle y *< cvapota *I dWlvenle n vaWo. So 
aftaden 300 ml do agua y la suspension so (leva a ebullition durante 30 mm con agitacidn. 

*a#£ C 2 fr<k * {*"»P«t»lura ambient* y so ftUra «| ritido ocr* cUro. que so lava con agua y so «*<* a 
1 ;tP: *^T" " C f Tri*?* vl ? t< V l ,° ^ oblwiisn 20,3 tf de M24M0-fluorM»enso(d)isoxasol-3^^ 
I-il)-«tU}-2.m«in-fl,7 ( 8,9-totrahldro4H-plrii|o t,2^irlmidin.4-ona, como *<Mido tlauco. RduT: 50%. 



35 Punto do fusion; 

IR (KBr), cm-': 
< 0 RMN (COCIa). ^(ppm): 



Analiais elemental; 

% Calculado: 
% HaUado: 



170'C 

3000. 2044, 2800. 1050. 1527, 1122. 

7,75 (dd, 111; aroniatko) 
7,25 (dd. 111; aromatko) 

7.05 (ddd, IH; arom&tico) 

3.06 (t, 211; CH a pir)dopiriiimliii«) 
3,1 5 (ftc,3U; piper.) 

2,85 (t, 211; CH, pirldoplrlmiriiiia) 

2,75 (rto, 211] elileno) 

2.35 <*c. 2 Hi elileno) 

2,30 (a, ait; Cl! 3 ) 

2,10 (sc, 411; pip*r„ plridopirim.) 

1,90 (sc, 611; piper., piridopirini) 

C M I1 37 FX 4 0 2 (P,M.: 410.40) 



C-67,30 
C-67.16 



K-6,63 
11-6,70 



F-4,63 
F-4,57 



N- 13,55 
N-13,72 
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UEIV INDIC ACION ES 
metil^T^ieuahrdro-UI-p^ 1 ^ * ,W,WM|1 1 »j-«til)-2. 



N 0 



10 



IS 



que con«Uu «a haccr re*cclonar la 3.(2*am{no* Ulh^meriJ-tf.T^.O-l^lrAjad^II-pirldori.J.Mpirli.iWSA^- 
ona, de ftrmul* H, con c 0 mpu«tc« de fdimula sacral III * 1 Jl 



50 



5* 



N 0 




I I 1 



35 i on< !r X y , z ».«rii|w 9a]ienU-«, infra wmo lialogeno o tin a/upo aUiwil o arilsulfoHtloxi, pudiendo mc 
Y y 2 iguale* o disiiniof: cntrc si, en pr*ftcncta de mi dbnlvrnlr y una hw*> aducuado*. 

A-5 ^ r ? Ce, ?iT kl V,V p ? r -i '? - h, 5 M . c l 6f, ^ ( 0 3-P«-N^'tuoro| .^l^ii«Uoxazol-3-il>-|>i,>crWiiioJcti!J.2.nictil- 
40 f -a^*ir»hidrr>.4II-|Mndo(l .2'a}|iiH|iudit|.4>ofi«. 5c*ii» Ih rmiiidicacion I, caractorUado pofque la 
reaction at Ueva a raJm t*n uit diftotvwit* polar. <M eomo mi alroliul <U>. bajo peao molecular eomo mo- 
tanoj. tiMol , Mopri*|iiiiul o ii-lmia~im!. preiWcnicimmio Hanoi, u en dl«olvenu-a Hiirolicoa iiotarca como 
ocploniirilo, iV^riiiii'-riUhriitamiiln 0 .Viinlihpirrolldona. tU- p*»fi-r«*u<>i* aceiouitrilo. 

«A - - J ^'^^".V." ,,?lf *. ° l,h 1 ,,l . ri,Vn . 4" 3.ftNtl.{«.Dll0fU. I -a-lM .i^rhoxaKoJ-Vil M>inwidiltoj«i1J-2-lltelil- 
p,» »B t B-i<irahldfcv*lll -|iiriilo[l,2-Kj|)irii)jidm-l-mi«, Wtfim \x* fvivjiHlimrtoiica I y 2. cnractcvUado porou* 
la rcaccidh m» llrvii a out** iirwnrw rit* una has* organic u. iitl conio una amiua tcrclaria o heLerocfcika* 
1 P^ e^rrenf,,, IfHiilaiiiiini. o una ham' morgan ir n. lal romr» an liidrojtidu. mi carbonado o u 11 birarbonato 
afraJino o una nwda %U «'llo*. pn'fi*ft«iiit»itM'iUc liicarhoiiuto rtndico. 



. t "'".'.7 l ? 1 0 ] w V ,wWn d * M*N*fl«°'^*»*»*^^ 
e.i.B.WMr*hii1ro»;lll<|iinrii^^^^ liw r*>jviii<jkucio*ies 1 a 3, caractunxudo noraue 

» valuta a Htm icnipTaiura comprertdida eniro t« y I20*C # de p referenda * unoe WC. 



0.7 
en 




de yodoy un $rupo mwRnomilfonlloxi. 



eo . °' a tiL-2^2^5Sii"**"* i, ^- 2 V ,M * tl, "P» 7 » , *- 0 * ,, "' fc * , * lai * ,p< * m ' t,r -I* lrl * ,o I 1 .a-»«Jl>a*-i"»WIt>--l-^w«. do formula II iii^ 
^L™;?,"^*^^ I t 2-benauioxaiol-3.U)^ 

nptperifrnoT«Tftf*^ v ' 
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15 



3ft 



39 



4ft 



SO 



as 
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